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Abstract:
Introduction: Respiratory changes are associated with anxiety disorders, particularly panic disorder 
(PD). The stimulation of respiration in PD patients during panic attacks is well documented in the 
literature, and a number of abnormalities in respiration, such as enhanced CO2 sensitivity, have 
been detected in PD patients. Investigators hypothesized that there is a fundamental abnormality 
in the physiological mechanisms that control breathing in PD. Methods: The authors searched for 
articles regarding the connection between the respiratory system and PD, more specifically papers 
on respiratory challenges, respiratory subtype, and current mechanistic concepts. Conclusions: 
Recent evidences support the presence of subclinical changes in respiration and other functions 
related to body homeostasis in PD patients. The fear network, comprising the hippocampus, 
medial prefrontal cortex, amygdala and its brainstem projections, may be abnormally sensitive 
in PD patients, and respiratory stimulants like CO2 may trigger panic attacks. Studies indicate that 
PD patients with dominant respiratory symptoms are particularly sensitive to respiratory tests 
compared to those who do not manifest dominant respiratory symptoms, representing a distinct 
subtype. The evidence of changes in several neurochemical systems might be the expression of 
the complex interaction among brain circuits.
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Introduction
Respiratory changes are associated with anxiety, particularly 
with panic attacks (PA) and panic disorder (PD).1,2 Researchers 
have attempted to understand the connection between PD 
and respiratory system3 and elucidate the neurobiological 
circuit that underlies PAs, and hence shed light on the causes 
of pathological anxiety states.4-6
Klein4 proposed that spontaneous PAs occur when the 
brain’s perception of suffocation erroneously signals a lack 
of air, inappropriately triggering the alarm system derived 
from suffocation. Such dysfunction would make an indi-
vidual vulnerable to “false suffocation alarms”, namely PAs. 
Respiratory tests have been fruitful in generating hypotheses 
about PD,3,4 indicating that CO2 sensitivity would be part of a 
hypersensitive suffocation detector.4 PD patients exhibit both 
behavioral and physiological abnormal responses to respira-
tory challenge tests.7,8 Symptoms such as shortness of breath, 
“empty-head” feeling, dizziness, paresthesias and tachypnea 
have been described in psychiatry and respiratory physiol-
ogy in relation to PD.1,9 PD patients report significantly more 
PAs and anxiety during respiratory challenges than normal 
volunteers.1,10,11 A number of agents have been reported as ca-
pable of provoking acute PAs in PD patients under laboratory 
conditions, including some respiratory challenge tests with 
carbon dioxide,12 hyperventilation,13 and breath-holding.14 
These laboratory tests can induce PAs that are very similar 
to spontaneous PAs. The inhalation of high concentrations 
of CO2 has consistently been shown to increase anxiety and 
induce PAs in PD patients.15,16 Among the numerous agents 
capable of inducing PAs in PD patients, CO2 represents one 
of the most reliable panicogenic agents.17 
The phenomenological characterization of PAs and the 
response of PD patients to the respiratory tests led Briggs 
et al.18 to describe a subgroup of PD patients with prominent 
respiratory symptoms that presented more spontaneous 
PAs and responded better to antidepressants, while other 
patients had more situational PAs and responded better to 
benzodiazepines. In this line of thought, Biber et al.19 found 
that PD patients with prominent respiratory symptoms were 
more sensitive to the CO2 challenge test, had a significantly 
longer duration of illness, more severe panic and phobic 
symptoms, and were more likely to be heavier smokers than 
patients with non-respiratory symptoms. 
The objective of this review is to describe the close rela-
tionship between PD and respiration; to present the findings 
of the respiratory challenge tests (hyperventilation and CO2) 
and their power do discriminate PD patients from normal con-
trols and other anxiety disorder patients; to discuss, in detail, 
panic disorder with prominent respiratory symptoms; and 
also to discuss the current mechanistic concepts: increased 
CO2 sensitivity, exaggerated cerebrovascular responses to 




The acute hyperventilation challenge test may reproduce 
panic-like symptoms in a significant percentage of PD pa-
tients,20 and hyperventilation, i.e., breathing in excess to 
the metabolic requests, is often found in association with 
PAs.21 Respiration and its control mechanisms may play a 
prominent role in generating abnormal anxiety, particularly 
PD.22 Analyses locating respiratory disturbances at the core 
of PAs are quite recent.4,23,24 Since then, the amount of data 
supporting and deepening the understanding of a connection 
between the vital function of breathing and PD has persis-
tently accumulated.3
Some authors support the causal role of hyperventilation 
in the development of PAs:13 PD patients may have chronic 
hyperventilation that shift to hypocapnic alkalosis as a 
consequence of stress-induced acute hyperventilation, thus 
yielding PAs. This hypothesis has been built over three main 
experimental evidences. First, PAs and the “hyperventila-
tion-syndrome” show common symptoms, such as dyspnea, 
palpitations, tremors, paresthesias, and faintness. Second, 
the hyperventilation syndrome has been reported to overlap 
with PD in about 40% of patients.25 Third, the acute hyper-
ventilation challenge test, in which patients hyperventilate 
(30 breaths per minute) during 4 minutes, reproduces panic-
like symptoms in a significant percentage of PD patients.13,20 
A growing number of studies questions the ability of acute 
hyperventilation to induce PAs.1,24 They suggest that even 
though it is able to induce some anxiety, hyperventilation 
cannot trigger a reaction similar to spontaneous PAs in PD 
patients. Experimental evidence suggests that hyperventila-
tion is a significant component of PD, but questions the idea 
of a putative causal role. It is, however, unquestionable that 
some PD patients show symptoms related to hyperventilation 
as also suggested by the evidence of a relationship between 
the severity of hyperventilation-induced anxiety symptoms 
Table 1 Physiologic changes during respiratory challenges
Challenge pCO2 Effect
Hyperventilation ↓ • Vasoconstriction and decrease in cerebral blood flow.
• Panic attack.
CO2 inhalation ↑ • Stimulation of chemoreceptors.
• Increased ventilation.
• Activation of an abnormally sensitive fear network that includes the central nucleus of the 
amygdala, hippocampus, periaqueductal gray region, and other brainstem areas.
• Panic attack.
pCO2: Partial pressure of CO2 in the blood.
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and gradual decrease in cerebral blood flow in response to 
hypercapnia-induced alveolar hyperventilation.3,5
Stress-induced hyperventilation produces symptoms 
that people are prone to misinterpret as life-threatening if 
they are unaware of the consequences of overbreathing.11 
Misinterpretation of these symptoms increases fear and 
activates the autonomic nervous system resulting in increas-
ing respiratory frequency that will further washout CO2 and 
intensify hypocapnic symptoms.1 Hyperventilation has been 
considered as a cause, a correlate, and a consequence of 
panic attacks.22,26
Nardi et al.13 described the clinical features of hyper-
ventilation-induced PAs in PD patients and compared them 
with their spontaneous PAs and with spontaneous PAs in PD 
patients not sensitive to the hyperventilation challenge test. 
Eighty-eight PD patients were submitted to a hyperventilation 
challenge test. A total of 51.1% (n = 45) PD patients developed 
a PA after hyperventilating. The clinical symptoms of the 
most severe PA were recorded by the patients that experi-
enced hyperventilation-induced PAs and by the PD patients 
not sensitive to this test (non-hyperventilation-induced PA) 
in a diary during a 1-week period and then compared. The 
hyperventilation-induced PA group had more frequent and 
severe respiratory symptoms, fulfilling the criteria for the 
respiratory PD subtype.18
Our group has been studying the relationship between 
hyperventilation and PA, contrasting PD patients with normal 
control subjects,27 with healthy first-degree relatives of the 
patients,26 and other anxiety and mood disorders.25,28,29 In 
all instances, the PD group presented a higher sensitivity to 
the hyperventilation challenge test. In a previous study, we 
submitted PD patients to the hyperventilation challenge test 
and compared the patients that developed PAs with those 
that did not present PAs.13 Patients who panicked during the 
test had more frequently a family history of mental disorder, 
older age at the disorder onset, and more frequent previous 
depressive episodes. The spontaneous and induced PAs were 
very similar in those subjects that exhibited a PA,  but in those 
individuals that did not develop panic after hyperventilating, 
the spontaneous PAs were accompanied by a larger amount of 
chills/hot flushes and much less frequent respiratory symp-
toms, such as shortness of breath, choking sensation, chest 
pain/discomfort, paresthesias, and fear of dying.
Although these data seem to support the idea of a causal 
role of hyperventilation, several pieces of evidence argue 
against it1,30-35 and suggest that even though it is able to in-
duce some anxiety, hyperventilation cannot induce a reaction 
similar to spontaneous PAs in PD patients.36 Spontaneous PAs, 
as a rule, are not associated with a decrease in pCO2 lev-
els,37-39 and several studies reported the absence of baseline 
chronic hyperventilation in PD patients.10,40,41 The studies that 
did find signs of chronic respiratory alkalosis were incon-
clusive, as these signs were not documented in more than 
50% of the patients.42-44 If present, chronic hyperventilation 
seems far from being specific for PD subjects: it was so often 
found in patients with other anxiety disorders.35 Finally, many 
studies1,32,34 but not all45 show that hypercapnia is definitely 
a stronger panicogenic challenge than hyperventilation.
Table 2 Differences between the respiratory subtype and the non-respiratory subtype
Evidence type RS NRS Reference
Familial history of PD + - Freire et al.,80 Nardi et al.,76 Nardi et al.77
Comorbidity
With agoraphobia + - Roberson-Nay et al.75
With SAD + - Roberson-Nay et al.75
With GAD + - Roberson-Nay et al.75
With specific phobia + - Roberson-Nay et al.75
Scores in PD severity scales
Clinical Global Impression + - Valença et al.78
Anxiety Sensitivity Index + - Onur et al.74
Panic-Agoraphobia Spectrum Scale + - Onur et al.74
Sensitivity to CO2 challenge tests
5% rebreathing challenge + - Abrams et al.79
35% single breath challenge + - Biber et al.19
35% double-breath challenge + - Freire et al.,80 Valença et al.,78 Nardi et al.83
Sensitivity to breath holding challenge tests + - Nardi et al.,81 Nardi et al.83
Sensitivity to hyperventilation challenge tests + - Freire et al.,80 Nardi et al.81
Sensitivity to caffeine challenge tests + - Nardi et al.56
PD: panic disorder; SAD: social anxiety disorder; GAD: generalized anxiety disorder; RS: respiratory subtype; NRS: non-respiratory subtype.
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Carbon dioxide
The CO2 challenge test strongly suggests a relationship be-
tween the pathophysiology of PD and disturbances in the 
control of breathing.22 Schruers et al.46 observed that scanty 
accurate information is available on the symptomatology of 
real-life panic attacks and how well they are reproduced by 
an experimental model such as the 35% CO2 test. Possibly, 
research on the association between CO2 and PD will better 
characterize subtypes of PD and their underlying mechanisms. 
Gorman et al.31 observed that subjects with PD, in con-
trast with healthy controls, develop a panic-like reaction 
within minutes after starting breathing a mixture containing 
5% CO2. CO2-induced PA is associated with cardiorespiratory 
activation, including increased respiratory rate and blunted 
tidal volume response, tachycardia, and increased blood 
pressure.11,31,47,48 Sanderson et al.49 concluded that, despite 
remarkable methodological differences across various stud-
ies, it has been unequivocally established that subjects with 
PD are hypersensitive to hypercapnic gas mixtures. 
A different method of doing CO2 challenges has also been 
developed, consisting of one single vital capacity breath of 
a gas mixture containing 35% CO2 and 65% oxygen.
50 When 
given to healthy subjects, this type of challenge results in 
a brief but strong respiratory stimulation accompanied by 
neurovegetative symptoms that largely overlap with those 
reported by panic patients.51,52 In PD patients the same 
intervention induces a sharp and transitory rise in anxiety 
that has been equaled with a real life PA.50,53,54 Administered 
in a controlled laboratory environment, the single breath 
35% CO2 challenge constitutes a brief test whose effects 
are completely vanished in a matter of seconds. Repeated 
studies have demonstrated that the procedure is safe and 
devoid of unwanted consequences both in short- and long-
term.55,56 It has been established that CO2-triggered anxiety 
is not merely a startle reaction generated by a strong physi-
ological stimulus in overaroused individuals. When admin-
istered to a mixed group of patients with various anxiety 
disorders, all of them with comparable ratings of arousal 
and anticipatory anxiety, the CO2 test affected only those 
with a diagnosis of PD.57 Specifically, patients with obsessive-
compulsive disorder (OCD) failed to show any significant 
anxiety response to the inhalation of 35% CO2.
58,59 Similarly, 
patients with a generalized anxiety disorder (GAD) had little 
increase in subjective anxiety after a deep breath of CO2.
60,61 
Among patients with a specific phobia, making a clear-cut 
distinction between animal and situational phobics, the 35% 
CO2 challenge did not affect animal phobics, whereas situ-
ational phobics presented a CO2-induced reaction tending 
to resemble that of PD subjects.62
Perna et al.63 studied dyspnea symptoms during 35% 
CO2 inhalations. About a half of the panic disorder patients 
reported: “I cannot take a deep breath” and “My breath 
does not go in all the way”. The statements: “I feel out of 
breath”, “My breathing requires more concentration” and 
“My breathing requires effort” were also very common, and 
more than 35% of the patients reported these symptoms. The 
symptoms reported were not influenced by gender, age or 
educational level. The authors performed a factor analysis 
and identified three factors which accounted for 80% of the 
variance: “breathing effort”, “sense of suffocation” and 
“rapid breath”. The factor “breathing effort” describes the 
conscious awareness of muscular effort during activation of 
respiratory skeletal muscles that is thought to arise from dis-
sociation between a central respiratory motor command and 
a mechanical response of the respiratory muscles. A thoracic 
breathing pattern and a higher irregularity and instability 
in baseline breathing patterns which are characteristic of 
patients with PD, could affect the ability of patients with 
PD to maintain an adequate respiratory homeostasis when 
external or internal changes occur. Dissociation between the 
increased central respiratory command stimulated by CO2 
and a decreased mechanical efficiency of the respiratory 
response might, therefore, lead to a heightened sense of 
breathing effort during the CO2 challenge test. The factor 
“sense of suffocation” arises mainly from the stimulation of 
chemoreceptors and involves the activation of the limbic/
paralimbic and cerebellar regions. The “rapid breath” fac-
tor, which describes a shallow, rapid breathing pattern in 
response to an excessive mechanical load, was not associated 
with CO2 reactivity.
Panicogenicity to CO2 inhalation increases in the face of 
serotonin antagonists such as metergoline64 and tryptophan 
depletion,65,66 and decreases with SSRIs.67-69 These data, 
together with studies demonstrating blockade of CO2-panic 
by benzodiazepines54 and tricyclic antidepressants,67 suggest 
that serotonin, GABA, and noradrenergic neurotransmission 
play a relevant role in CO2-induced panic. 
The influence of genetics on CO2-induced panic has also 
been considered. It was suggested that CO2 sensitivity reflects 
a trait marker that runs in families.55,70,71 According to these 
researchers, CO2 sensitivity may be considered a phenotypic 
expression of an underlying genetic vulnerability that may ex-
ist before the clinical onset of PD.72 The genetic mechanisms 
proposed include differential expressions of chemoreceptors 
and neurotransmitter system activation. The ultimate isola-
tion of genetic markers could lead to preventative measures 
for vulnerable individuals. 
CO2 may represent another safe and effective panico-
genic method that has been considered to work primarily by 
stimulation of hyperventilation. It remains to be understood 
whether sensitivity to CO2 and the associated hyperventilation 
are a characteristic of all normal subjects and PD patients 
undergoing PAs. It is possible that CO2 sensitivity relates to a 
specific subtype of PD, a hypersensitive homeostatic response 
(“suffocation alarm”), or simply an indirect cause of panic 
by means of a nonspecific irritation of any chemical and/or 
mechanical receptors.
The Panic Disorder Respiratory Subtype
There is scientific evidence that a group of “respiratory 
symptoms” belongs to a distinct PD subtype.18 Briggs et al.18 
studied the descriptions of the most recent severe PA of 
1,108 PD patients and performed an analysis of the main 
components of the symptoms. The symptoms: fear of dying, 
chest pain/discomfort, shortness of breath, paresthesias, 
and sensation of choking defined a distinct group and the 
absence of these symptoms defined another group. Patients 
with four or five of these respiratory symptoms during a PA 
were assigned to the respiratory subtype group, and patients 
with three or fewer of these symptoms were assigned to the 
non-respiratory subtype group. The group with prominent 
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respiratory symptoms suffered more spontaneous PAs, 
whereas patients in the non-respiratory subtype group had 
more situational PAs.
Recent studies indicate that respiratory subtype patients 
may have higher rates of familial history of PD, lower neuroti-
cism scores, and higher scores in severity scales compared 
to non-respiratory subtype patients.73,74 Roberson-Nay et al.75 
studied the PD respiratory subtype in an epidemiologic 
sample (n = 2,294) and in a clinical sample (n = 1,169) and 
found high temporal stability for the subtype. The authors 
also found higher comorbidity rates with agoraphobia, social 
anxiety disorder, generalized anxiety disorder and specific 
phobia for the respiratory subtype, compared to the non-
respiratory subtype.75 In two studies with small samples,76,77 
it was found correlation between the respiratory subtype and 
low comorbidity with major depressive disorder, but in the 
study from Roberson-Nay et al.75 they found the opposite. 
There are also conflicting findings regarding the duration 
of illness.19,75 High prevalence of respiratory symptoms was 
found in patients with nocturnal PAs or traumatic suffoca-
tion history.73
Biber et al.19 examined the sensitivity to CO2 in PD pa-
tients based on the subtypes approach. PD patients with 
prominent respiratory symptoms were more sensitive to the 
CO2 challenge, had a significantly longer duration of illness, 
more severe panic and phobic symptoms, and were more 
likely to be heavier smokers than were PD patients with non-
respiratory symptoms. Valença et al.78 also aimed to assess 
the sensitivity to CO2 challenge test in twenty-seven PD sub-
jects classified into respiratory and non-respiratory subtypes. 
Fifteen of 16 (93.7%) respiratory PD subtype patients and 5 
of 11 (43.4%) non-respiratory PD patients had at least one 
PA during one of two CO2 challenges. Respiratory subtype 
patients were also more sensitive to the 5% CO2 rebreathing 
challenge than the non-respiratory subtype patients.79 Using 
the 35% CO2 challenge test and the hyperventilation test, 
Freire et al.80 compared 117 patients with the respiratory 
and non-respiratory subtypes of TP. The respiratory group 
was more responsive to the tests: 80.3% panicked with CO2 
and 53.0% with the hyperventilation test. Only 11.8% of the 
non-respiratory patients had PA during the carbon dioxide 
test and 33.3% during the hyperventilation test. These 
studies indicate that the respiratory subtype group is more 
sensitive to the CO2 challenge test and less sensitive to the 
hyperventilation test, when compared to the non-respiratory 
subtype group. Other studies also found that most of the PD 
patients who had PAs during the hyperventilation,81,82 the 
breath-holding81-83 and the caffeine56 tests met the criteria 
for the  respiratory subtype. 
There is evidence that the respiratory and non-respiratory 
subtypes respond differently to drugs.18 In an 8-week medi-
cation trial, the respiratory subtype patients presented a 
better improvement with imipramine, while non-respiratory 
subtype patients responded better to alprazolam.18 In another 
study, the respiratory subtype patients had a faster response 
to treatment with nortriptyline at 8 weeks, compared to the 
non-respiratory subjects; however, at 52 weeks both groups 
had improved equally.76 Clonazepam yielded a similar behav-
ior in the respiratory PD, i.e., a faster improvement of the 
symptoms in the beginning of the treatment and a response 
similar to that of the non-respiratory subtype on the long 
run.77 Mavissakalian84 found that respiratory symptoms, par-
ticularly choking, dyspnea and fear, improved significantly 
at four weeks of treatment with imipramine, whereas other 
symptoms took longer to improve. Respiratory and non-




There are two lines of evidence suggesting that PAs may 
originate in the brainstem.3 The first one advances that 
the nature of the symptoms can be explained by a surge of 
impulses from the autonomic nervous system. The second line 
of evidence is the CO2-mediated experimental provocation of 
PA itself. CO2 primarily acts on the brainstem, especially on 
the respiratory center, located in the reticular substance 
of the medulla oblongata and the pons.3,5 Considering the 
hyperoxic mixtures that are used in the CO2 challenges, any 
stimulating influence of the peripheral oxygen chemosensi-
tive areas is discarded. A number of studies were directed 
towards a possible dysfunction at the level of the central 
chemosensitive regions.
To explore CO2 chemosensitivity in PD patients, the 
ventilatory response to increasing CO2 concentration was 
monitored under the hypothesis that an exaggerated response 
would confirm oversensitivity. Studies on the ventilatory 
response to CO2, i.e., the increase in ventilation due to 
the inhalation of increasing concentrations of CO2, yielded 
contradictory results (Gorman et al.3). This may be in part 
explained by a possible lack of control of confounding vari-
ables and the well-known wide inter-individual variability 
of CO2 chemosensitivity. Klein
4 proposed that PA results from 
the deregulation of a phylogenetically evolved alarm system 
directed to monitor suffocation signals in the organism. This 
alarm system has been evolutionarily programmed to fire 
when it senses metabolic signs of asphyxia and impending 
death. As a survival alert system, this physiologic suffoca-
tion monitor most likely has a deeply rooted adaptive func-
tion: its activation only occurs in extreme life threatening 
circumstances. The Klein’s hypothesis may help to under-
stand the preeminence of respiratory symptoms in PAs. For 
example, it may be useful to explain why patients with PD, 
in contrast with other types of anxiety, against any medical 
evidence, and despite repeated reassurance, invariably feel 
an overwhelming fear of dying and losing control during their 
attacks. Klein points to the existence of the congenital cen-
tral hypoventilation syndrome.85 This rare condition affects 
infants that apparently are born with an aberrant sensitiv-
ity to signals of hypercapnia and hypoxia. The congenital 
hypoventilation syndrome may be the pathophysiological 
mirror picture of PD.85 
A drawback of Klein’s hypothesis rests on the fact that 
no suffocation alarm system has been anatomically or func-
tionally identified as such within the central nervous system 
(CNS). The search for a panic circuitry in the brain should 
include those areas of the CNS linked to chemosensitive 
properties. These structures should logically be considered 
as the best candidates to fulfill the function of a suffocation 
detector. A few findings support the idea that the CNS chemo-
sensitive areas related to panic responses extend to several 
S37Panic disorder and the respiratory system
brainstem nuclei, including the nucleus tractus solitarius, 
the locus coeruleus, and the raphe nuclei, being all these 
structures part of a broad brainstem respiratory network.3,5
Exaggerated cerebrovascular responses to 
hypocapnia
PD patients experiencing recurrent PAs may display an abnor-
mal cerebrovascular response to alkalosis and be vulnerable 
to brain hypoxia during hyperventilation.22 The intermittent 
hypoxia may disrupt homeostatic mechanisms and neuronal 
and glial viability within particular brain regions. Subsequent 
dysfunction of prefrontal cortex (PFC) regions, expressed 
by dysfunction of a multifaceted cognitive executive sys-
tem, may alter the functional recruitment of more primary 
cognitive abilities, resulting in maladaptive behaviors.86 In 
clinical practice, it is usual to find patients with a high level 
of dependence, a constant sense of insecurity, lack of a well-
developed capacity for autonomous action, and pathological 
reassurance sensitivity. 
Changes of the central rhythm generator
Breathing pattern at rest may reveal some changes in venti-
latory control. Accordingly, several studies investigated PD 
subjects focusing on baseline respiratory physiology in the 
intervals between Pas.31,87,88 However, caution is needed when 
interpreting these results, as several measurements were 
obtained immediately before panicogenic challenges, and 
procedures used to obtain these data are heterogeneous. 
Most of the studies performed so far failed to find significant 
differences in mean values of respiratory rate, tidal vol-
ume, minute ventilation and respiratory blood gases among 
patients with PD, healthy controls, or patients with other 
anxiety disorders.22 The two main positive findings that have 
been reproduced are: 1) patients with PD have a thoracic pat-
tern of breathing89 with a strong muscular thoracic effort;  2) 
patients with PD show an abnormal variability and irregularity 
in breathing both during daytime11,48,90,91 and during sleep.87
Other interesting findings are the hematologic altera-
tions found in patients with chronic obstructive pulmonary 
disease and high altitude dwellers which were also found 
in PD patients.92 Ross et al.92 found that male PD patients, 
particularly those sensitive to CO2 inhalations, had elevated 
mean corpuscular hemoglobin. This finding indicates that 
compensatory mechanisms to hypoxia may be activated in 
PD patients.
Because respiration is a complex physiologic function with 
multiple central and peripheral inputs, its pathophysiological 
characteristics could be more accurately investigated by the 
analysis of the complexity of the respiratory recorded signals 
rather than by a simple measurement of the absolute values 
of a few parameters. Patients with PD show a larger breath-
to-breath variability during a rebreathing test than is usually 
observed in controls.93 Compared with healthy subjects, PD 
patients show an increased irregularity in tidal volume and 
minute ventilation and an increased rate of apneas during 
sleep.87,94 In PD patients, baseline respiratory frequency 
and tidal volume were found to be more irregular than 
in healthy controls.31,48,90 Additionally, PD patients showed 
excessive sighing and tidal volume irregularity significantly 
greater than those in healthy control subjects95,96 and GAD 
patients.97 The tidal volume irregularity persisted after both 
doxapram-induced hyperventilation and cognitive interven-
tion, suggesting that it might be an intrinsic and stable 
feature of patients with PD.97 The importance of this finding 
for the understanding of panic etiopathogenesis is supported 
by the evidence of a higher variability in respiratory pattern 
in response to 5% CO2 inhalation in relatives of PD patients 
compared to relatives of healthy controls and of affective 
patients.98 In this connection, Perna et al.99 suggested that 
the variability in respiration might be higher in children of 
patients with PD than in those born to healthy controls. Two 
trials100,101 reported more irregularities in respiratory rate in 
children with childhood anxiety disorders that developed 
panic symptoms after CO2 inhalation. Respiratory irregu-
larities and pattern variability could be a physiological trait 
marker of panic vulnerability able to identify subjects at risk 
for PD and promote formal and molecular genetic studies in 
PD. Normal respiration is characterized by a synchronized 
action of inspiratory and expiratory neurons and, thus, the 
high variability observed, together with the unpleasant re-
spiratory sensations that ensue in patients with PD, could be 
the results of a mismatch of the activity of inspiratory and 
expiratory neurons. The abnormal responses to respiratory 
challenges might be the expression of a deranged adaptation 
mechanism related to this deregulation.6,22
Dysfunctional opioid system
The opioid system participates in breathing regulation and 
social-affiliative behavior explaining the associations be-
tween separation anxiety disorder (SAD), CO2 and lactate 
sensitivity, other respiratory phenomena, and PD.102 In the 
extended version of the false suffocation alarm theory, an 
episodic dysfunction in the endogenous opioide system regu-
lation explains the false alarms in PD patients.102 SAD patients 
have high incidence of PD103 and familial history of PD.104 
Roberson-Nay et al.105 found that subjects with both SAD and 
at least one parent with PD were more sensitive to CO2. The 
risk of a PA in these patients during a 5% CO2 inhalation was 
threefold higher compared to subjects without SAD or familial 
history of PD. This finding indicates that SAD combined with 
familial history of PD may increase the risk of PD.105
The endogenous opioid system was recognized as an im-
portant central regulator of respiratory drive106 and, when 
the opioid receptors are stimulated, CO2 sensitivity reduces 
and respiratory rate slows down.107 Also, the administration 
of codeine allows high levels of carbon dioxide to be toler-
ated during breath holding.108 Conversely, naloxone, an opioid 
receptor antagonist, increases the ventilatory response to 
hypercapnic hypoxia in normal human subjects.109 Recent 
studies110-112 indicate that naloxone increases the respiratory 
response to lactate in healthy subjects. In the study by Preter 
et al.111 sodium lactate was administered intravenously to 25 
healthy subjects who received a pretreatment with naloxone 
or saline. The administration of naloxone or saline was ran-
domized and crossed-over, in two different days. Compared 
to the saline group, the naloxone group had higher tidal 
volume, respiratory rate and minute ventilation, but there 
were no differences regarding panic symptoms and subjective 
breathlessness. Among subjects pretreated with naloxone, 
those with childhood parental loss (parental death or divorce 
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before the age of 10) showed milder increase in ventilatory 
parameters, compared to those without childhood parental 
loss.111 These findings indicate that the susceptibility of 
panic disorder patients to lactate-induced panic may imply 
a deregulation of the opioid system.110,111
Neurobiological changes
A recent model of PD attempts to integrate neurochemi-
cal, imaging, and treatment findings, coupled with mostly 
preclinical work, in the neurobiology of conditioned fear re-
sponses.3,113 The PA is speculated to originate in an abnormally 
sensitive fear network, centered in the central nucleus of the 
amygdala (CNA). The sensory input for the conditioned fear 
stimulus runs through the anterior thalamus to the lateral 
nucleus of the amygdala, then to the central nucleus of the 
amygdala, where all the information is gathered and the 
autonomic and behavioral responses are coordinated. The 
CNA sends stimuli to the parabrachial nucleus, increasing 
respiration rate;114 the lateral nucleus of the hypothalamus, 
activating the sympathetic nervous system; the locus ceru-
leus, increasing the norepinephrine release and contributing 
to increases in blood pressure, heart rate and the behavioral 
fear response; and the paraventricular nucleus of the hypo-
thalamus, causing an increase in the release of adrenocorti-
coids. A projection from the CNA to the periaqueductal grey 
region is responsible for additional behavioral responses, in-
cluding defensive behaviors and postural freezing. There are 
also important reciprocal connections between the amygdala 
and sensory thalamus, prefrontal cortex, insula and primary 
somatosensory cortex. Although the amygdala receives direct 
sensory input from brainstem structures and the sensory 
thalamus, enabling a rapid response to potentially threaten-
ing stimuli, it also receives afferents from cortical regions 
involved in processing and evaluation of sensory information. 
A neurocognitive deficit could result in a misinterpretation of 
sensory information, leading to an inappropriate activation 
of the “fear network” via misguided excitatory input to the 
amygdala. A deficiency in the coordination of the stimuli 
from the cortex and brainstem could lead to an abnormal 
activation of the amygdala, with a behavioral, autonomic and 
neuroendocrine activation. Panic originates in an abnormally 
sensitive fear network, which includes the prefrontal cortex, 
insula, thalamus, amygdala and amygdalar projections to the 
brainstem and hypothalamus.3,113
The potential role of hypoxia as a signal of asphyxia and 
the suggested sensitivity of PD patients to anoxia are sup-
ported by evidences from animal studies reporting that the 
amygdala and the hippocampus are particularly sensitive 
to anoxic stimulation. Together with the evidence of strong 
connections between the amygdala and the carotid body, the 
direct sensitivity of amygdala to acid-base changes, and the 
interconnections between the amygdala and the parabrachial 
nucleus114 may delineate another pathway linking respiratory 
signals to panic.115
Conclusion
There is a substantial body of literature demonstrating that 
stimulation of respiration is a common event in PD patients 
during a PA. A number of changes in respiration, such as en-
hanced CO2 sensitivity, have been detected in PD patients. 
As a result, some investigators advanced that there is a fun-
damental abnormality in the physiological mechanisms that 
control breathing in PD. Accumulated evidence suggests that 
the respiratory physiology remains normal in PD patients and 
that their tendency to hyperventilate and react with panic 
to respiratory stimulants like CO2 represents the triggering 
of a hypersensitive fear network. However, some recent evi-
dences support the presence of subclinical abnormalities in 
respiration and other functions related to body homeostasis. 
Hence, the role of a more primitive and lower brain center 
than the limbic one should be considered. To date, the fear 
network has been investigated in preclinical studies that have 
identified the brain pathways that promote the acquisition and 
maintenance of conditioned fear. The amygdala and its brain 
stem projections, the hippocampus, and the medial prefrontal 
cortex operate in this network. Although attempts to image 
this system in patients during panic attacks have been so far 
inconclusive, the theory that the fear network is operative and 
hyperactive in PD patients might explain why both medication 
and psychosocial therapies are clearly effective. Although to 
date it is not clear if the abnormal function underlying PAs 
lies in the limbic system, mainly related to fear, or in the 
brainstem, mainly related to a primitive emotion, one cannot 
forget the complex relationships between these two brain 
areas. Therefore, the whole picture of PD should be viewed 
as the complex result of multiple interactions between vari-
ous brain networks. The evidence of abnormalities in several 
neurochemical systems might be just the expression of the 
complex interaction among brain circuits. Hence, the attempt 
to focus on one isolated component of this complex array as 
the “pathogenetic” system of PD seems unwarranted.
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Resumo
Introdução: As anormalidades respiratórias estão associadas a transtornos de ansiedade, 
especialmente ao transtorno do pânico (TP). A estimulação respiratória em pacientes com 
TP durante os ataques de pânico está bem documentada na literatura, e vários problemas 
respiratórios como uma elevada sensibilidade ao CO2 foram detectados em pacientes com TP. 
Os pesquisadores levantam a hipótese de que existe um distúrbio fundamental nos mecanismos 
fisiológicos que controlam a respiração no TP. Métodos: Os autores pesquisaram artigos sobre a 
conexão entre o sistema respiratório e TP, mais especificamente artigos sobre testes respiratórios, 
subtipo respiratório e conceitos mecanicistas atuais. Conclusões: Evidências recentes apoiam a 
existência de alterações subclínicas na respiração e em outras funções relacionadas à homeostase 
corporal em pacientes com TP. O circuito do medo, composto pelo hipocampo, córtex pré-frontal 
medial, amígdala e suas projeções para o tronco encefálico, pode estar anormalmente sensível 
em pacientes com TP, e os estimulantes respiratórios, como o CO2, podem desencadear ataques 
de pânico. Estudos indicam que os pacientes com TP que apresentam sintomas respiratórios 
dominantes são particularmente sensíveis a testes respiratórios, comparados àqueles que não 
manifestam sintomas respiratórios dominantes, representando um subtipo distinto. A constatação 
de anormalidades em vários sistemas neuroquímicos pode ser a expressão da interação complexa 
entre os circuitos cerebrais.
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Introdução
Os problemas  respiratórios estão associados à ansiedade, 
especialmente aos ataques de pânico (AP) e ao transtorno 
do pânico (TP).1,2 Os pesquisadores vêm tentando entender 
a conexão entre o TP e o sistema respiratório3 e elucidar 
o circuito neurobiológico que fundamenta os ataques e, 
portanto, lançar luz sobre as causas dos estados patólogicos 
de ansiedade.4-6
Klein4 propôs que os ataques de pânico espontâneos 
ocorrem quando a percepção de sufocamento do cérebro 
sinaliza erroneamente uma falta de ar, ativando inapropria-
damente o sistema de alarme derivado do sufocamento. Tal 
disfunção deixaria o indivíduo vulnerável a “falsos alarmes 
de sufocamento”, os chamados ataques de pânico. Os testes 
respiratórios têm sido pródigos em gerar hipóteses sobre o 
TP3,4, indicando que a sensibilidade ao CO2 seria parte de um 
detector de sufocamento hipersensível.4 Os pacientes com 
TP apresentam respostas comportamentais e fisiológicas 
anormais aos testes respiratórios (de provocação).7,8 Sintomas 
como falta de ar, sensação de “cabeça vazia”, tonturas, 
parestesias e taquipneia foram descritos em psiquiatria e 
fisiologia respiratória em relação ao TP.1,9 De forma signifi-
cativa, os pacientes com TP relatam mais episódios de AP e 
ansiedade durante os testes respiratórios que os voluntários 
normais.1,10,11 Há relatos de vários agentes capazes de pro-
vocar ataques de pânico agudos em pacientes com TP em 
condições laboratorias, incluindo alguns testes de provoca-
ção com  dióxido de carbono,12 hiperventilação,13 e prender 
a respiração.14 Esses testes laboratoriais podem provocar 
ataques do pânico que são muito semelhantes aos ataques 
espontâneos. A inalação de altas concentrações de CO2 tem 
mostrado, de forma consistente, aumentar a ansiedade e 
provocar ataques do pânico em pacientes com TP.15,16 Entre 
os numerosos agentes capazes de induzir ataques do pânico 
em  pacientes com TP, o CO2 é  um dos agentes panicogênicos 
mais confiáveis .17
A caracterização fenomenológica dos ataques de pânico 
e a  resposta dos pacientes com TP aos testes respiratórios 
levaram Briggs et al.18 a descrever um subgrupo de pa-
cientes com TP e sintomas respiratórios proeminentes que 
apresentou mais AP espontâneos e respondeu melhor aos 
antidepressivos, enquanto outros pacientes tiveram AP mais 
situacionais e responderam melhor aos benzodiazepínicos. 
Nessa linha de pensamento, Biber et al.19 constataram que 
pacientes com TP e sintomas respiratórios proeminentes fo-
ram mais sensíveis ao teste de provocação com CO2, tiveram 
um tempo de duração da doença significativamente mais 
longo, sintomas fóbicos e de pânico mais intensos e eram 
mais propensos ao tabagismo inveterado que os pacientes 
sem sintomas respiratórios.
O objetivo desta revisão é descrever a estreita relação 
entre o TP e a respiração; apresentar os achados dos tes-
tes respiratórios (hiperventilação e CO2) e seu poder para 
discriminar pacientes com TP de controles normais e de 
outros pacientes com transtorno de ansiedade; discutir em 
detalhes o transtorno do pânico com sintomas respiratórios 
proeminentes e também discutir os atuais conceitos mecani-
cistas: aumento da sensibilidade ao CO2, respostas vasculares 
cerebrais exageradas à hipocapnia, anormalidades do ritmo 
gerador central e  alterações neurobiológicas.
Testes de provocação diagnósticos
Hiperventilação
O teste de hiperventilação aguda pode reproduzir sintomas 
semelhantes ao pânico em uma porcentagem significativa de 
pacientes com TP,20 e a hiperventilação, ou seja, respiração 
que excede ao exigido pelo metabolismo, é frequentemente 
encontrada em associação com os AP.21 A respiração e seus 
mecanismos de controle podem desempenhar um papel pro-
eminente na geração de ansiedade anormal, especialmente 
no TP.22 As análises que localizam os distúrbios respiratórios 
no centro dos AP  são bastante recentes.4,23,24 Desde então, a 
quantidade de dados que apoiam e aprofundam a compre-
ensão de uma conexão entre a função vital de respirar e o 
TP vem se acumulando persistentemente.3
Alguns autores defendem o papel causal da hiperventila-
ção no desenvolvimento dos AP:13 os pacientes com TP podem 
ser portadores de hiperventilação crônica, que se transforma 
em  alcalose hipocápnica como consequência da hiperven-
tilação aguda induzida pelo estresse, provocando assim os 
AP. Essa hipótese foi sugerida a partir de três evidências 
experimentais importantes. Primeiro, os AP e a “síndrome 
de hiperventilação” apresentam sintomas comuns, tais como 
dispneia, palpitações, tremores, parestesias e fraqueza. 
Segundo, há relato de que a síndrome de hiperventilação 
e o TP ocorrem concomitantemente em cerca de 40% dos 
pacientes.25 Terceiro, o teste de provocação com hiperven-
tilação aguda, no qual os pacientes hiperventilam (30 ins-
pirações por minuto) durante 4 minutos, reproduz sintomas 
semelhantes aos de pânico em uma porcentagem significativa 
de pacientes com TP.13,20 Um número crescente de estudos 
questiona a capacidade de a hiperventilação aguda  induzir 
AP;1,24 eles sugerem que a hiperventilação, embora capaz 
Tabela 1 Alterações fisiológicas durante os testes de provocação
Provocação com pCO2 Efeito
Hiperventilação ↓ • Vasoconstrição e diminuição do fluxo sanguíneo cerebral.
• Ataque de pânico.
Inalação de CO2 ↑ • Estimulação dos quimiorreceptores.
• Aumento da ventilação.
• Ativação de um circuito do medo anormalmente sensível, o qual inclui o núcleo central da 
amígdala, hipocampo, região cinzenta periaquedutal e outras áreas do tronco cerebral.
• Ataque de pânico.
pCO2: pressão parcial de CO2 no sangue.
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de induzir alguma ansiedade, não pode desencadear uma 
reação semelhante aos AP espontâneos em pacientes com TP. 
Evidências experimentais sugerem que a hiperventilação é 
um componente significativo do TP, mas questionam a ideia 
de um suposto papel causal. Porém, é inquestionável que 
alguns pacientes com TP apresentam sintomas relacionados 
à hiperventilação, como também sugerido pela evidência de 
uma relação entre a gravidade dos sintomas de ansiedade 
induzidos pela hiperventilação e a diminuição gradual do fluxo 
sanguíneo cerebral em resposta à hiperventilação alveolar 
induzida pela hipercapnia.3,5
A  hiperventilação induzida pelo estresse produz sintomas 
que predispoem as pessoas a interpretá-los erroneamente 
como uma ameaça à vida, caso elas não estejam cientes das 
consequências da hiperventilação.11 A interpretação equi-
vocada desses sintomas aumenta o medo e ativa o sistema 
nervoso autônomo, resultando no aumento da frequência 
respiratória que eliminará mais CO2 e intensificará os sinto-
mas hipocápnicos.1 A hiperventilação tem sido considerada 
como uma causa, um correlato e uma consequência dos 
ataques de pânico.22,26
Nardi et al.13 descreveram as características clínicas dos 
AP induzidos por hiperventilação em pacientes com TP e as 
compararam àquelas de seus AP espontâneos e com os AP 
espontâneos de pacientes com TP não sensíveis ao teste de 
provocação com hiperventilação. Oitenta e oito pacientes 
com TP foram submetidos a um teste de provocação com 
hiperventilação. No total, 51,1% dos pacientes (n = 45) com 
TP desenvolveram  um AP após a hiperventilação. Os sintomas 
clínicos do AP mais grave foram registados em um diário du-
rante uma semana pelos pacientes que sofreram AP induzidos 
por hiperventilação e pelos pacientes com TP não sensíveis 
a esse teste (AP induzido por não hiperventilação) e depois 
comparados. O grupo de AP induzido por  hiperventilação teve 
sintomas respiratórios mais frequentes e graves, atendendo 
aos  critérios para  o subtipo de TP respiratório.18
O nosso grupo vem estudando a relação entre hiperventila-
ção e AP, contrastando pacientes com TP a controles normais,27 
com  parentes de primeiro grau saudáveis dos pacientes,26 e 
outros transtornos de ansiedade e do humor.25,28,29 Em todos 
os casos, o grupo TP apresentou maior sensibilidade ao teste 
de provocação com hiperventilação. Em um estudo anterior, 
submetemos os pacientes com TP ao teste de provocação 
com hiperventilação e comparamos os pacientes que desen-
volveram AP àqueles que não os apresentaram.13 Os pacientes 
que desenvolveram pânico durante o teste tinham com mais 
frequência uma história familiar de transtorno mental, idade 
mais avançada no início da doença e episódios depressivos an-
teriores mais frequentes. Os AP espontâneos e induzidos foram 
muito semelhantes nos indivíduos que apresentaram um AP, 
mas naqueles indivíduos que não desenvolveram pânico após 
a hiperventilação, os AP espontâneos foram acompanhados 
por uma quantidade maior de calafrios/calores e por uma 
frequência bem menor de sintomas respiratórios, tais como 
falta de ar, sensação de asfixia, dor no peito/desconforto, 
parestesias e medo de morrer.
Tabela 2 Diferenças entre os subtipos respiratório e não respiratório do TP
Tipo de evidência SR SNR Referência
História familiar de TP + - Freire et al.,80 Nardi et al.,76 Nardi et al.77
Comorbidade
Com agorafobia + - Roberson-Nay et al.75
Com TAS + - Roberson-Nay et al.75
Com TAG + - Roberson-Nay et al.75
Com fobia específica + - Roberson-Nay et al.75
Pontuações nas escalas de gravidade do TP
Impressão Clínica Geral + - Valença et al.78
Índice de Sensibilidade à Ansiedade + - Onur et al.74
Escala do Espectro Pânico/Agorafobia + - Onur et al.74
Sensibilidade aos testes de provocação com CO2
Reinalação (5%) + - Abrams et al.79
Inalação única (35%) + - Biber et al.19
Inalação dupla (35%) + - Freire et al.,80 Valença et al.,78 Nardi et al.83
Sensibilidade ao prender a respiração + - Nardi et al.,81 Nardi et al.83
Sensibilidade à hiperventilação + - Freire et al.,80 Nardi et al.81
Sensibilidade à cafeína + - Nardi et al.56
TD: transtorno do pânico; TAS: transtorno de ansiedade social; TAG: transtorno de ansiedade generalizada; SR: subtipo respiratório; SNR: subtipo não respiratório.
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Embora esses dados parecem apoiar a ideia de um papel 
causal da hiperventilação, várias evidências argumentam 
contra essa idea1,30-35 e sugerem que, embora seja capaz 
de induzir alguma ansiedade, a hiperventilação não pode 
provocar uma reação semelhante aos AP espontâneos em 
pacientes com TP.36 Os AP espontâneos, em regra, não 
estão associados a uma diminuição dos níveis de  pCO2,
37-39 
e vários estudos relataram a ausência de hiperventilação 
basal crônica em pacientes com TP.10,40,41 Os estudos que 
encontraram sinais de alcalose respiratória crônica foram 
inconclusivos, pois esses sinais não foram documentados 
em mais de 50% dos pacientes.42-44 A hiperventilação crônica 
parece estar longe de ser específica para indivíduos com 
TP: sua presença foi constatada com a mesma frequência 
em pacientes com outros transtornos de ansiedade.35 Por 
fim, muitos estudos1,32,34, mas nem todos,45 mostram que a 
hipercapnia é definitivamente um provocador panicogênico 
mais forte  que a hiperventilação.
Dióxido de carbono
O teste de provocação com CO2 sugere uma forte relação 
entre a fisiopatologia do TP e os distúrbios no controle da 
respiração.22 Schruers et al.46 observaram que há  poucas 
informações precisas sobre a sintomatologia dos ataques 
de pânico reais e com que exatidão eles são reproduzidos 
por um modelo experimental como o teste de 35% de CO2. 
Provavelmente, um estudo sobre a associação entre CO2 e TP 
caracterizará melhor os subtipos de TP e seus mecanismos 
subjacentes.
Gorman et al.31 observaram  que os indivíduos com TP, ao 
contrário de controles saudáveis, desenvolvem uma reação 
semelhante ao pânico minutos após começarem a respirar 
uma mistura contendo 5% de CO2. O ataque de pânico provo-
cado com CO2 está associado à ativação cardiorrespiratória, 
incluindo o aumento da frequência respiratória e embota-
mento da resposta ao volume corrente, taquicardia e aumen-
to da pressão arterial.11,31,47,48 Sanderson et al.49 concluíram 
que, a despeito das notáveis  diferenças metodológicas entre 
os vários estudos, está inequivocamente estabelecido que 
os indivíduos com TP são hipersensíveis a misturas de gases 
hipercápnicos.
Um método diferente de realizar testes de provocação 
com CO2 também foi desenvolvido. Esse método consiste em 
uma única inalação até a capacidade vital de uma mistura 
gasosa com 35% de CO2 e 65% de oxigênio.
50 Quando admi-
nistrado a voluntários saudáveis , este tipo de teste resulta 
em um estímulo respiratório (breve, mas forte), seguido por 
sintomas neurovegetativos que em grande parte coincidem 
com aqueles relatados por pacientes com transtorno do 
pânico.51,52 Nesses pacientes, a mesma intervenção provoca 
um aumento acentuado e transitório da ansiedade que foi 
equiparado ao AP real.50,53,54 Administrado em ambiente labo-
ratorial controlado, o teste  de provocação com uma única 
inalação de 35% de CO2 é rápido e seus efeitos desaparecem 
completamente em questão de segundos. Vários estudos 
têm demonstrado que o procedimento é seguro e isento de 
consequências indesejáveis a curto e longo prazos.55,56 Foi 
estabelecido que a ansiedade desencadeada por CO2 não é 
apenas uma reação de susto gerada por um forte estímulo 
fisiológico em indivíduos superestimulados.
Quando administrado a um grupo misto de pacientes com 
vários transtornos de ansiedade, todos eles com classificações 
comparáveis  de excitação e ansiedade antecipatória, o teste 
com CO2 afetou apenas aqueles com um diagnóstico de TP.
57 
Os pacientes com transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), em 
particular,  não mostraram qualquer resposta significativa de 
ansiedade à inalação de 35% de CO2.
58,59 Da mesma forma, os 
pacientes com transtorno de ansiedade generalizada (TAG) 
mostraram pouco aumento da ansiedade subjetiva após uma 
inalação profunda de CO2.
60,61 Entre os pacientes com fobia 
específica, fazendo uma distinção clara entre fobia de animal 
e fobia situacional, a provocação com  35% de CO2 não afetou 
os pacientes com fobia de animais, enquanto aqueles com 
fobias situacionais apresentaram uma reação provocada pelo 
CO2 parecida com aquela dos indivíduos com TP.
62
Perna et al.63 estudaram os sintomas de dispneia du-
rante as inalações de 35% de CO2. Cerca de metade dos 
pacientes com transtorno de pânico relatou: “Eu não 
consigo respirar fundo” e “Minha respiração não vai até o 
final”. As declarações: “Eu me sinto sem fôlego”; “Minha 
respiração exige mais concentração” e “Minha respiração 
exige esforço”, também foram muito comuns, e mais de 
35% dos pacientes relataram esses sintomas. Os sintomas 
relatados não foram influenciados pelas variáveis  sexo, 
idade ou nível de escolaridade. Os autores realizaram uma 
análise fatorial e identificaram três fatores responsáveis 
por 80% da variância: “esforço respiratório”, “sensação 
de sufocamento” e “respiração rápida”. O fator “esforço 
respiratório” descreve a consciência do esforço muscular 
durante a ativação dos músculos esqueléticos respiratórios 
supostamente decorrente da dissociação entre um comando 
motor respiratório central e uma resposta mecânica dos 
músculos respiratórios. Um padrão de respiração torácica 
e uma maior irregularidade e instabilidade nos padrões bá-
sicos de respiração, aspectos característicos dos pacientes 
com TP, poderiam afetar a capacidade dos pacientes com 
TP manterem uma homeostase respiratória adequada ao 
ocorrerem alterações externas ou internas. A dissociação 
entre o aumento no comando respiratório central, estimu-
lado pelo CO2, e uma redução na eficiência mecânica da 
resposta respiratória pode, portanto, levar a um aumento 
da sensação de esforço respiratório durante o teste de 
provocação com CO2. O fator “sensação de sufocamento” 
decorre principalmente da estimulação de quimiorrecepto-
res e envolve a ativação das regiões cerebelares e límbicas/
paralímbicas. O fator “respiração rápida”, o qual descreve 
um padrão de respiração rápida e superficial em resposta 
a uma carga mecânica excessiva, não foi associado à rea-
tividade ao CO2.
A panicogenicidade à inalação de CO2 aumenta diante de 
antagonistas da serotonina, como metergoline64 e depleção 
de triptofano,65,66 e diminui com os ISRS.67-69 Esses dados, 
juntamente com estudos que demonstram o bloqueio do 
pânico ao CO2 pelos benzodiazepínicos
54 e antidepressivos 
tricíclicos,67 sugerem que serotonina, GABA e neurotrans-
missão noradrenérgica desempenham um papel relevante 
no pânico induzido por CO2.
A influência da genética no pânico provocado por CO2 
também foi considerada. Foi sugerido que a sensibilidade 
ao CO2 reflete um marcador de traço encontrado nas famí-
lias.55,70,71 De acordo com esses pesquisadores a sensibilidade 
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ao CO2 pode ser considerada uma expressão fenotípica de 
uma vulnerabilidade genética subjacente que pode existir 
antes do início clínico do TP.72 Os mecanismos genéticos pro-
postos incluem expressões diferenciais de quimiorreceptores 
e ativação do sistema neurotransmissor. O isolamento final 
de marcadores genéticos pode levar a medidas preventivas 
para os indivíduos vulneráveis.
O CO2 pode representar outro método panicogênico se-
guro e eficaz, cujo funcionamento acontece principalmente 
pela estimulação da hiperventilação. Ainda não está esclare-
cido se a  sensibilidade ao CO2 e a hiperventilação associada 
são características de todos os indivíduos normais ou apenas 
dos pacientes que sofrem de ataques de pânico. É possível 
que a sensibilidade ao CO2 esteja relacionada a um subtipo 
específico de TP, a uma resposta homeostática hipersensível 
(“alarme de sufocamento”) ou simplesmente a uma causa 
indireta de pânico por meio de uma irritação não específica 
causada por  receptores químicos e mecânicos.
O subtipo respiratório do transtorno do pânico
Há evidências científicas de que um grupo de “sintomas 
respiratórios” pertence a um subtipo distinto de TP.18 Briggs 
et al.18 estudaram as descrições dos ataques de pânico gra-
ves mais recentes de 1.108 pacientes com TP e realizaram 
uma análise dos principais componentes dos sintomas. Os 
sintomas medo de morrer, dor/desconforto no peito, falta 
de ar, parestesias e sensação de engasgamento definiram 
um grupo distinto e a ausência desses sintomas definiu 
outro grupo. Os pacientes que apresentaram quatro ou 
cinco desses sintomas respiratórios durante um AP foram 
designados para o grupo subtipo respiratório e os pacientes 
que apresentaram três ou menos desses sintomas foram 
designados para o grupo subtipo não respiratório. O gru-
po com sintomas respiratórios proeminentes sofreu mais 
ataques de pânico espontâneos, enquanto os pacientes do 
grupo subtipo não respiratório apresentaram mais ataques 
de pânico situacionais.
Estudos recentes indicam que os pacientes com o subtipo 
respiratório podem ter escores mais altos de história familiar 
de TP,  mais baixos de neuroticismo e mais altos nas escalas 
de gravidade comparados aos pacientes com o subtipo não 
respiratório.73,74 Roberson-Nay et al.75 estudaram o subtipo 
respiratório de TP em uma amostra epidemiológica (n = 2294) 
e em uma amostra clínica (n = 1169) e encontraram uma alta 
estabilidade temporal para o subtipo. Os autores também 
encontraram taxas mais altas de comorbidade com agorafo-
bia, transtorno de ansiedade social, transtorno de ansiedade 
generalizada e fobia específica para o subtipo respiratório, 
em comparação com o subtipo não respiratório.75 Em dois 
estudos com amostras pequenas,76,77 o subtipo respiratório 
foi associado à baixa comorbidade com transtorno depressivo 
maior, mas no estudo de Roberson-Nay et al.75 o oposto foi 
encontrado. Há também descobertas conflitantes sobre a 
duração da doença.19,75 Uma alta prevalência de sintomas 
respiratórios foi encontrada em pacientes com ataques de 
pânico noturnos ou história de asfixia traumática.73
Biber et al.19 examinaram a sensibilidade ao CO2 em 
pacientes com TP com base na abordagem de subtipos. Os 
pacientes com TP e sintomas respiratórios proeminentes fo-
ram mais sensíveis ao teste de provocação com CO2, tiveram 
uma duração significativamente maior da doença e sintomas 
fóbicos e de pânico mais graves e eram mais propensos ao 
tabagismo crônico  do que os pacientes com TP sem sintomas 
respiratórios. Valença et al.78 também tiveram como objetivo 
avaliar a sensibilidade ao teste de provocação com CO2 em 
27 indivíduos com TP, classificados em subtipos respiratório e 
não respiratório. Quinze dos 16 (93,7%) pacientes do subtipo 
respiratório e cinco dos 11 (43,4%) pacientes do subtipo não 
respiratório tiveram pelo menos um ataque de pânico durante 
um dos dois testes de provocação com CO2. Os pacientes do 
subtipo respiratório também foram mais sensíveis ao teste de 
reinalação de 5% de CO2 do que os pacientes do subtipo não 
respiratório.79 Utilizando o teste de provocação com  35% de 
CO2 e o teste de hiperventilação, Freire et al.
80 compararam 
117 pacientes com os subtipos respiratório e não respiratório 
de TP. O grupo do subtipo respiratório foi mais sensível aos 
testes: 80,3% tiveram ataque de pânico com CO2 e 53,0% com 
o teste de hiperventilação. Apenas 11,8% dos pacientes do 
subtipo não respiratório tiveram ataque de pânico durante 
o teste com dióxido de carbono e 33,3% durante o teste de 
hiperventilação. Esses estudos indicam que os pacientes 
do subtipo respiratório de TP são mais sensíveis ao teste 
de provocação com CO2 e menos sensíveis ao teste de hi-
perventilação, quando comparados com o grupo do subtipo 
não respiratório. Outros estudos também descobriram que a 
maioria dos pacientes com TP que tiveram ataque de pânico 
durante os testes de hiperventilação,81,82 de prender a respi-
ração81-83 e testes com  cafeína56 estava dentro dos critérios 
do subtipo respiratório.
Há evidências de que os subtipos respiratório e não 
respiratório respondem de forma diferente aos medica-
mentos.18 Em um estudo de oito semanas de medicação, 
os doentes do subtipo respiratório apresentaram melhora 
com imipramina, enquanto os pacientes do subtipo não 
respiratório responderam melhor ao alprazolam.18 Em outro 
estudo, os pacientes do subtipo respiratório apresentaram 
resposta mais rápida ao tratamento com nortriptilina em 
oito semanas, em comparação com os pacientes do subtipo 
não respiratório; no entanto, em 52 semanas, a melhora 
foi igual em ambos os grupos.76 Clonazepam proporcionou 
comportamento semelhante no subtipo respiratório de TP; 
isto é, uma melhora mais rápida dos sintomas no início do 
tratamento e uma resposta semelhante à do subtipo não 
respiratório a longo prazo.77 Mavissakalian84 descobriu que 
os sintomas respiratórios, especialmente engasgamento, 
dispneia e medo, melhoraram significativamente em quatro 
semanas de tratamento com imipramina, enquanto outros 
sintomas levaram mais tempo para melhorar. Os pacientes 
dos subtipos respiratório e não respiratório obtiveram me-
lhora semelhante com terapia cognitivo-comportamental. 73
Conceitos mecanicistas atuais
Aumento da sensibilidade ao CO2
Há duas linhas de evidência sugerindo que os ataques de 
pânico  podem ter origem no tronco cerebral.3 A primeira 
sugere que a natureza dos sintomas pode ser explicada por 
uma onda de impulsos do sistema nervoso autônomo. A se-
gunda diz respeito à provocação experimental dos próprios 
ataques de pânico com CO2. O CO2 atua principalmente no 
tronco cerebral, especialmente no centro respiratório, loca-
lizado na substância reticular da medula oblonga e ponte.3,5 
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Considerando as misturas hiperóxidas que são usadas nas 
provocações com CO2, qualquer influência estimulante das 
áreas quimiossensíveis ao oxigênio periférico é descartada. 
Alguns estudos avaliaram uma possível disfunção no nível das 
regiões centrais quimiossensíveis.
Para explorar a quimiossensibilidade ao CO2 em pacientes 
com TP,  a resposta ventilatória ao aumento da concentração 
de CO2 foi monitorada sob a hipótese de que uma resposta 
exagerada confirmaria a hipersensibilidade. Estudos sobre a 
resposta ventilatória ao CO2, isto é, o aumento da ventilação 
devido à inalação de concentrações crescentes de CO2, pro-
duziram resultados contraditórios (Gorman et al.3). Isso pode 
ser explicado em parte por uma possível falta de controle das 
variáveis  de confusão e pela conhecida variabilidade interin-
dividual da quimiossensibilidade ao CO2. Klein
4 propôs que 
o ataque de pânico resulta da desregulação de um sistema 
de alarme desenvolvido filogeneticamente para monitorar 
os sinais de asfixia no organismo. Esse sistema de alarme foi 
evolutivamente programado para disparar quando detecta 
sinais metabólicos de asfixia e morte iminente.
Como um sistema de alerta para a sobrevivência, esse 
monitor fisiológico de sufocamento provavelmente tem uma 
função adaptativa profundamente enraizada: sua ativação 
somente ocorre em circunstâncias de extrema ameaça à 
vida. A hipótese de Klein pode ajudar a compreender a 
preeminência dos sintomas respiratórios nos ataques de pâ-
nico. Por exemplo, esse sistema pode ser útil para explicar 
por que os pacientes com TP, ao contrário de outros tipos 
de ansiedade, contra qualquer evidência médica e apesar 
de constantemente tranquilizados, invariavelmente sentem 
um medo enorme de morrer e perder o controle durante 
seus ataques. Klein indica a existência da síndrome de hi-
poventilação congênita central.85 Essa condição rara afeta 
bebês que aparentemente nasceram com uma sensibilidade 
anormal aos sinais de hipercapnia e hipóxia. A síndrome de 
hipoventilação congênita pode ser a imagem fisiopatológica 
do quadro de TP.85
Uma desvantagem da hipótese de Klein está no fato de 
que nenhum sistema de alarme contra o sufocamento foi ana-
tomica ou funcionalmente identificado como tal no sistema 
nervoso central (SNC). A busca por um circuito do pânico no 
cérebro deve incluir as áreas do SNC ligadas às propriedades 
quimiossensíveis. Essas estruturas devem ser logicamente 
consideradas os melhores candidatos para exercer a função 
de um detector de sufocamento. Poucos achados apoiam a 
ideia de que as áreas quimiossensíveis do SNC associadas 
às respostas ao pânico se estendem por vários núcleos do 
tronco encefálico, incluindo o núcleo do trato solitário, 
o locus coeruleus e os núcleos da rafe, e que todas essas 
estruturas fazem parte de uma ampla rede respiratória do 
tronco encefálico.3,5
Respostas cerebrovasculares exageradas à 
hipocapnia
Os pacientes com TP que sofrem ataques de pânico recorren-
tes podem apresentar uma resposta cerebrovascular anormal 
à alcalose e estarem vulneráveis a hipóxia cerebral durante 
a hiperventilação.22 A hipóxia intermitente pode prejudicar 
os mecanismos homeostáticos e a viabilidade neuronal e 
glial em determinadas regiões do cérebro. Uma disfunção 
subsequente das regiões do córtex pré-frontal (CPF), ex-
pressas pela disfunção de um sistema executivo cognitivo 
multifacetado, pode alterar o recrutamento funcional das 
habilidades cognitivas mais primitivas, resultando em com-
portamentos não adaptativos.86 Na prática clínica, é comum 
encontrar pacientes com um alto nível de dependência, 
sensação constante de insegurança, falta de uma capacidade 
bem desenvolvida de ação autônoma e sensibilidade patoló-
gica à retranquilização.
Alterações do gerador de ritmo central
O padrão da respiração em repouso pode revelar algumas 
alterações no controle ventilatório. Consequentemente, 
vários estudos investigaram indivíduos com TP  com foco na 
fisiologia respiratória no início dos intervalos entre os ataques 
de pânico.31,87,88  No entanto, é preciso cautela na interpre-
tação dos resultados, pois várias medidas foram obtidas logo 
antes das provocações panicogênicas, e os procedimentos 
utilizados para obter esses dados são heterogêneos. A maio-
ria dos estudos realizados até o momento não encontrou 
diferenças significantes nos valores médios de frequência 
respiratória, volume corrente, ventilação minuto e troca de 
gases sanguíneos respiratórios entre os  pacientes com TP, 
controles saudáveis ou pacientes com outros transtornos de 
ansiedade.22 Os dois principais resultados positivos repro-
duzidos foram: 1) os pacientes com TP têm um padrão de 
respiração torácica87 com grande esforço muscular torácico; 
2) os pacientes com TP apresentam variabilidade e irregu-
laridade anormais na respiração tanto durante o dia11,48, 90,91 
quanto durante o sono.87
Outros resultados interessantes são as alterações hema-
tológicas encontradas em pacientes com doença pulmonar 
crônica obstrutiva e moradores de grandes altitudes, também 
encontrados em pacientes com TP.92 Ross et al.92 identificaram 
que pacientes com TP do sexo masculino, mais especifica-
mente pacientes com sensibilidade ao CO2, tiveram elevada 
hemoglobina corpuscular média. Este achado indica que 
mecanismos compensatórios à hipóxia podem ser usados em 
pacientes com TP.
Como a respiração é uma função fisiológica complexa 
com múltiplos estímulos centrais e periféricas, suas carac-
terísticas fisiopatológicas poderiam ser mais precisamente 
investigadas pela análise da complexidade dos sinais res-
piratórios registrados do que pela simples medição dos 
valores absolutos de alguns parâmetros. Os pacientes com 
TP apresentam uma maior variabilidade do ciclo respiratório 
durante um teste de reinspiração do que é normalmente 
observado em controles.93 Em comparação com indivíduos 
saudáveis, os pacientes com TP apresentam um aumento na 
irregularidade do volume corrente, na ventilação minuto e 
na taxa de apneias durante o sono.87,94 Nos pacientes com 
TP, a frequência respiratória inicial e o volume corrente es-
tavam mais irregulares do que nos controles saudáveis.31,48,90 
Além disso, os pacientes com TP apresentaram suspiros mais 
frequentes e irregularidades no volume corrente de forma 
mais significativa que os controles saudáveis 95,96 e os pacien-
tes com TAG.97 A irregularidade do volume corrente persistiu 
tanto após a hiperventilação provocada por doxapram quanto 
após a intervenção cognitiva, sugerindo que poderia ser 
uma característica intrínseca e estável dos pacientes com 
TP.96 A importância dessa descoberta para a compreensão da 
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etiopatogenia do pânico é apoiada pela evidência de uma 
maior variabilidade no padrão respiratório em resposta à 
inalação de 5% de CO2  nos familiares dos pacientes com 
TP em comparação aos parentes dos controles saudáveis 
e dos pacientes afetivos.98 A esse respeito, Perna et al.99 
sugeriram que a variabilidade na respiração pode ser maior 
em filhos de pacientes com TP do que em filhos de controles 
saudáveis . Dois estudos100,101 relataram mais irregularidades 
na frequência respiratória em crianças com transtornos de 
ansiedade na infância que  desenvolveram sintomas de pânico 
após a inalação de CO2. As irregularidades respiratórias e a 
variabilidade do padrão poderiam ser um marcador do traço 
fisiológico da vulnerabilidade do pânico capaz de identificar 
indivíduos em risco de desenvolver TP e contribuir para 
estudos formais e de genética molecular sobre o TP. A respi-
ração normal é caracterizada por uma ação sincronizada dos 
neurônios inspiratórios e expiratórios e, portanto, a grande 
variabilidade observada, junto com as sensações  respiratórias 
desagradáveis desencadeadas nos pacientes com TP, poderia 
ser o resultado de uma incompatibilidade da atividade dos 
neurônios inspiratórios e expiratórios. As respostas anormais 
aos testes de provocações respiratórias podem ser a expres-
são de um mecanismo de adaptação desordenado relacionado 
a essa dessincronização.6,22
Sistema opioide disfuncional
O sistema opioide faz parte do mecanismo que regula a 
respiração e o comportamento afiliativo social,  explicando 
as associações entre o transtorno de ansiedade de separa-
ção (TAS), sensibilidade ao CO2 e lactato, outros fenômenos 
respiratórios e TP.102 Na versão estendida da teoria do falso 
alarme de sufocação, uma disfunção episódica na regulação 
do sistema opioide endógeno explica os falsos alarmes em 
pacientes com TP.102 Os pacientes com TAS têm alta incidência 
de TP103 e de história familiar de TP.104  Roberson-Nay et al.105 
descobriram que os indivíduos com TAS e pelo menos um 
dos pais com TP eram mais sensíveis ao CO2. O risco de um 
ataque de pânico nesses pacientes durante a inalação de 
5% de CO2 foi três vezes maior, em comparação a indivíduos 
sem TAS ou história familiar de TP. Esse achado indica que a 
combinação de TAS e história familiar de TP pode aumentar 
o risco de TP.105
O sistema opioide endógeno foi reconhecido como um 
importante regulador central do impulso respiratório106  e, 
quando os receptores opioides são estimulados, a sensibili-
dade ao CO2 se reduz e a frequência respiratória diminui.
107 
Além disso, a administração de codeína permite que níveis 
elevados de dióxido de carbono sejam tolerados durante a 
suspensão da respiração.108 Por outro lado, a naloxona, um 
antagonista de receptor opioide, aumenta a resposta ven-
tilatória à hipóxia hipercápnica em indivíduos normais.109 
Estudos recentes110-112 indicam que a naloxona aumenta a 
resposta respiratória ao lactato em indivíduos saudáveis. No 
estudo de Preter et al.,111 lactato de sódio foi administrado 
intravenosamente a 25 indivíduos saudáveis  que receberam 
um pré-tratamento com naloxona ou soro fisiológico.
A administração de naloxona ou soro fisiológico foi ran-
dômica e transversal, em dois dias diferentes. Comparado 
ao grupo soro fisiológico, o grupo naloxona apresentou 
maior volume corrente, frequência respiratória e ventilação 
minuto, mas não houve diferença em relação aos sintomas 
de pânico e sensação subjetiva de falta de ar. Entre os in-
divíduos pré-tratados com naloxona, aqueles com perda de 
um dos pais na infância (morte ou divórcio dos pais antes 
dos 10 anos de  idade) apresentaram  um aumento menos 
acentuado dos parâmetros ventilatórios, em comparação com 
aqueles que não sofreram perda na infância.111 Esses achados 
indicam que a suscetibilidade dos pacientes com TP ao pânico 
provocado por lactato pode indicar uma desregulação do 
sistema opioide.110,111
Alterações neurobiológicas
Um modelo recente de TP tenta integrar os achados neuro-
químicos, de imagens e de tratamentos, juntamente com 
a maioria dos trabalhos pré-clínicos, na neurobiologia das 
respostas condicionadas de medo.3,113 Especula-se que o TP 
tenha origem em uma rede de medo anormalmente sensível, 
localizada no núcleo central da amígdala (NCA). A informação 
sensorial para o estímulo de medo condicionado atravessa 
o tálamo anterior até o núcleo lateral da amígdala e depois 
até o núcleo central da mesma, onde todas as informações 
são agrupadas e as respostas autonômicas e comportamen-
tais são coordenadas. O NCA envia estímulos para o núcleo 
parabraquial, aumentando a taxa de respiração;114 para o 
núcleo lateral do hipotálamo, ativando o sistema nervoso 
simpático; para  o locus coeruleus, aumentando a liberação 
de noradrenalina e contribuindo para o aumento da pressão 
arterial, frequência cardíaca e resposta comportamental 
ao medo;  para o núcleo paraventricular do hipotálamo, 
causando um aumento na liberação de adrenocorticoides. A 
projeção a partir do NCA para a região cinzenta periaquedutal 
é responsável pelas respostas comportamentais adicionais, 
incluindo comportamentos defensivos e congelamento pos-
tural. Há também importantes conexões recíprocas entre a 
amígdala e o tálamo sensorial, córtex pré-frontal, ínsula e 
córtex somatossensorial primário. Embora a amígdala receba 
informações sensoriais diretamente das estruturas do tronco 
encefálico e do tálamo sensorial, permitindo uma resposta 
rápida a estímulos potencialmente ameaçadores, ela também 
recebe aferentes de regiões corticais envolvidas no proces-
samento e avaliação das informações sensoriais. Um déficit 
neurocognitivo poderia resultar em uma má interpretação das 
informações sensoriais, levando a uma ativação inapropriada 
do “circuito do medo” via estímulos excitatórios equivocados 
para a amígdala. Uma deficiência na coordenação dos estí-
mulos provenientes do córtex e do tronco encefálico pode 
levar a uma ativação anormal da amígdala, com uma ativação 
neuroendócrina, comportamental e autônoma. O pânico tem 
origem em uma rede de medo anormalmente sensível que 
inclui o córtex pré-frontal, ínsula, tálamo, amígdala e pro-
jeções da amídala para o tronco encefálico e hipotálamo.3,113
O papel em potencial da hipóxia como um sinal de asfixia 
e a sensibilidade sugerida dos pacientes com TP à anóxia são 
apoiados por evidências de estudos de animais relatando 
que a amígdala e o hipocampo são particularmente sensí-
veis à estimulação anóxica. Juntamente com a evidência 
de fortes conexões entre a amígdala e o corpo carotídeo, a 
sensibilidade direta da amígdala às alterações ácido-base e 
as interconexões entre a amígdala e  núcleo parabraquial114 
podem delinear uma outra via ligando os sinais respiratórios 
ao pânico.115
Transtorno do pânico e sistema respiratório S49
Conclusão
Há material considerável na literatura demonstrando que a 
estimulação respiratória é um evento comum em pacientes 
com TP durante um ataque de pânico. Algumas alterações na 
respiração, como o aumento da sensibilidade ao CO2, foram 
detectadas em pacientes com TP. Como resultado, alguns 
pesquisadores adiantaram que há uma alteração fundamental 
nos mecanismos fisiológicos que controlam a respiração no TP. 
Evidências acumuladas sugerem que a fisiologia respiratória 
permanece normal em pacientes com TP e que sua tendência 
a hiperventilar e reagir com pânico a estimulantes respiratórios 
como o CO2 representa o desencadeamento de um circuito do 
medo hipersensível. Porém, algumas evidências recentes sus-
tentam a presença de disfunções subclínicas na respiração e em 
outras funções relacionadas à homeostase corporal. Portanto, 
o papel de um centro cerebral  menor e mais primitivo que o 
límbico deve ser considerado. A anatomia do circuito do medo 
vem sendo investigada até o momento em  estudos pré-clínicos 
que identificaram as vias cerebrais que promovem a aquisição e 
manutenção do medo condicionado. A amígdala e suas projeções 
para o tronco encefálico, o hipocampo e o córtex pré-frontal 
medial fazem parte desse circuito. Embora as tentativas de se 
obter imagens desse sistema em pacientes durante os ataques 
de pânico tenham sido inconclusivas até o momento, a teoria 
de que o circuito do medo é atuante e hiperativo em pacientes 
com TP poderia explicar por que os medicamentos e as terapias 
psicossociais são claramente eficazes.
Embora ainda não esteja claro se a alteração subjacente 
que desencadeia os  ataques de pânico está no sistema límbico, 
relacionada principalmente ao medo, ou no tronco encefálico, 
relacionada principalmente a uma emoção primitiva, não pode-
mos esquecer as relações complexas entre essas duas áreas do 
cérebro. Portanto, o TP  deve ser visto como um todo,  como o 
resultado complexo de interações múltiplas entre várias redes 
cerebrais. A evidência de anormalidades em vários sistemas neu-
roquímicos pode ser apenas a expressão da interação complexa 
entre os circuitos cerebrais. Logo, a tentativa de se concentrar 
em um único componente desse vasto complexo como o sistema 
“patogênico” do TP parece injustificável.
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